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英文缩写 英文全名 中文名称 
AF Activation function 转录激活功能域 
AR androgen receptor 雄激素受体 
ATRA All-trans-retinoic acid  全反式视黄酸 
9-cis-RA 9-cis- retinoic acid 9-顺式维甲酸 
TR thyroid hormone receptor 甲状腺激素受体 
VDR Vitamin D receptor 维生素 D 受体 
DBD          DNA-binding domain DNA 结合结构域 
ER Estrogen receptor 雌激素受体 
GR glucocorticoid receptor 糖皮质激素受体 
A/B AB domain  AB 结构域 
LBD ligand-binding domain 配体结合区 
MR mineralocorticoid receptor 盐皮质激素受体 
NR nuclear receptor 核受体 
PBS Phosphate-buffered saline 磷酸盐缓冲液 
PCR Polymerase Chain Reaction 聚合酶链式反应 
PR progesterone receptor 孕激素受体 
RAR retinoic acid receptor 视黄酸受体 
RXR retinoid X receptor 视黄素 X 受体 
siRNA Small interference RNA 干扰小 RNA 
WB Western Blot 蛋白印迹法 
CDK Cyclin-dependent kinase 周期蛋白依赖性激酶 
MAPK 
PPAR 
Mitogen - Activated Protein Kinase 









GR glucocorticoid receptor 糖皮质激素受体 
PR progesterone receptor 孕激素受体 
































周期中的具体功能，还是一个有待探究的领域。在 RXRα的 A区到 F区当中，以
往的研究往往集中在对 RXRα的 DNA 结合区 (C 区)和配体结合区（E 区），而对
于 A/B区域的功能的了解仍然非常有限。曾有研究者观察到 CDK1/cyclinB1 磷酸





CDK1 是细胞周期中最重要的调控蛋白之一,它由 cdc2 基因编码，分子量约
在 34kD。该蛋白为丝/苏氨酸蛋白激酶，它同时调控着细胞周期 G1/S,G2/M 期的
两个检验点。CDK1 与 cyclinB1 组成的复合物控制着细胞从 G2 期间进入 M 期，
和退出 M期的功能。 
本课题研究发现，在分裂期， RXRα能够与 CDK1/cyclinB1 复合物相互作
用，并且 RXRα A/B 区上的 56位和 70位丝氨酸被 CDK1/cyclinB1 磷酸化，从






















综上所述，RXRα 是 CDK1激酶的底物；CDK1/cyclinB1 与 RXRα相互作用
而将 RXRα 的 A/B 区 56 位和 70 位丝氨酸磷酸化，从而在细胞周期中，维持有
丝分裂的正常进行，并且报告基因结果显示，56 位和 70位丝氨酸的模拟磷酸化

























The cell cycle or cell-division cycle is the series of events 
that take place in a cell leading to its division and duplication of 
its DNA (DNA replication) to produce two daughter cells. Basically, 
the cell cycle can be divided to the interphase and the cell division. 
The cell cycle consists of four distinct phases: G1 phase, S phase 
(synthesis), G2 phase (collectively known as interphase) and M phase 
(mitosis). M phase is itself composed of two tightly coupled processes: 
mitosis, in which the cell's chromosomes are divided between the two 
daughter cells, and mitosis, in which the cell's cytoplasm divides 
forming distinct cells.  
During mitosis the spindle apparatus partitions and transports 
duplicated chromatids into the cytoplasm of the separating daughter 
cells. The process thereby ensures that chromosome number and 
complement are maintained from one generation to the next, which is 
the foundation of the whole life process. The retinoid receptor (RXRα) 
belongs to the important members of the nuclear receptor superfamily. 
It plays pivotal roles in various biological processes throughout the 
whole life, including embryonic formation, organ maturation, 
metabolism, and so on. However,the function of RXRα in the cell cycle 
is still a field to be explored. From RXRα’s A region to F region,, 
previous studies often focus on the DNA binding region (region C) and 
the ligand binding region (region E) of RXRα, but the understanding 
of the function of the A/B region is still very limited. The RXRα 
phosphorylated by CDK1/cyclinB1 was observed in previous study, and 
the phosphorylation disappeared after the A/B region of RXRα was 
absent; however, the researchers did not continue the study to the  

















placental and embryonic development of mice was affected by knocking 
out of the A/B domain of RXRα. And the malformations and developmental 
deficiencies of fetal vitamin A deficiency (VAD) syndrome, but the 
specific molecular mechanisms were not revealed. 
CDK1 is one of the most important regulators in the cell cycle , 
whihc is encoded by the cdc2 gene and has a molecular weight of about 
34 kd.  CDK1 is a serine/threonine protein kinase, which controls two 
checkpoint in the G1/S and G2/M phase of the cell cycle. The 
CDK1/cyclinB1 complex controls the cell’s entry and exit in mitosis. 
Our study shows that the CDK1/cyclinB1 complex can interact with 
RXRα and  phosphorylate its 56th and 70 th Serine. And the modified 
form of RXRα is essential for the mitosis. Experimental results show 
that overexpression of RXRα can accelerate cell cycle progression. On 
the other hand, knocking down RXRα causes the slowing down of mitosis, 
resulting in multinucleated cells. Interestingly, compensating the 
RXRα-mimic phosphorylated mutants (RXRα-S56/70D) can rescue the 
abnormal cell cycle, however, RXRα’s phosphorylation inactivated 
mutant(RXRα-S56/70D) can exerts no effect on it.   
In summary, RXRα’s 56th and 70 th Serine in A/B domain are 
phosphorylated by CDK1, as a result, the modified RXRα regulates  the 
progression of mitosis. 
This study firstly reveals the RXRα’s regulation function on cell 
cycle, which enhances the understanding of RXRα A/B domain, and pave 
a new field for RXRα’s research and the studies of nuclear receptors 
regulation function in cell cycle. The results is also an important 
complement to the mechanisms of how CDK1 regulates the cell cycle, and 
adds a new understanding of the molecular mechanism of understanding 
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是 A、 B、 C、 D、 E 和 F 区。不同核受体的 A/B区通常长短相对差别较大，
但通常包含 50-100 个氨基酸。C 区为保守结构域，名为 DNA 结合结构域(DNA 
banding domain)。DBD 区域主要行使与 DNA 结合并介导转录的作用，该区域包
含两个高度保守的锌指结构。 D区长度较短，是一段连接 C区 DNA 和 E 区配体
结合区的铰链结构，该区主要决定核受体的核定位。核受体的 E区是一段配体结
合区（Ligand Binding Domain）,含有 12个α螺旋，其功能是对选择性配体进
行识别，该区域亦是核受体家族蛋白的保守区，并且是长度最长的区域。核受体




图 1. 核受体结构模式图[4-6] 
DBD：DNA结合结构域；LBD：配体结合结构域  

























RXRs 最初是在其与视黄酸 受体(RAR), 甲状腺激素受体 (T3R) 以及维他
命 D 核受体形成的异源二聚体中被鉴别到的[8]。视黄素 X受体被三种不同的基
因编码，分别是人类 9 号染色体上的(RXRα, 也 称 NR2B1), 6号染色体 (RXRB, 





的伴侣受体使之发挥转录活性。由于 RXR 存在诸多亚型（RXRα,RXRb, RXRg）
[12]，这一转录信号网络实际上被扩充得非常复杂，它们通过在异源二聚体中比
例的变化而调控 RXR的转录活性[13]。 
对视黄酸受体（RARs; NR1B）,RARα，RXRβ，以及 RARγ, and retinoid X 





































域（螺旋 12）是暴露在溶剂的配体的自由入口。RXR LBP 是由螺旋线 3 和 9的
氨基酸端点，两个β折角，螺旋 8，H8到 H9环，以及螺旋 11的羧基端所定义的
[23]。晶体学研究发现，RXRs的 LBP呈“L”型[24]，与 L型弯曲的 9-cis-RA结
合。RXRα的 LBD区由 11个小区域构成，其中 H1，H2，H3区组成的区域，和 H6、
H7和 H10 区分别位于 RXR LBD区的两侧，H4、H5、S1-S2、H8和 H9则处在中心
区域。配体主要通过范德华力、离子键和氢键与 LBP结合[25]。在无配体结合的
情况下，H12 区伸出结合口袋外；当激动剂与之结合时，LBP 构象会发生改变，
H12 区回摆，随后该区域上的氨基酸与 H3、H4 羧基端共同形成一个能够能与含
有 LXXLL 基序的共激活因子（co-activator，CoA）相互作用的结构[26]，进而

























图 2. RXR结构[27] 
（a）RXR 的主要结构  RXR亚型之间就像其他核受体一样，具有结构性的相似。
但在 C端 F结构域 AF-1（激活性的功能 1）；DBD（DNA结合结构域）；LBD，配体
结合结构域；AF-2（激活性的功能 2）AF2 激活域 2（与 LBD的 12螺旋相一致）。 
 (b) 无配体结合(Apo- RXRα)的三级结构，以及有配体（RXRα LBD）脱氧血红
蛋白酸复合体(Holo- RXRα)结合到 SRC2肽。 
 (c) 全长 PPARg- RXRα 异源二聚体的四级结构。 











图 3. 激动剂诱导的 RXR 激活与构象改变[22] 
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